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妊娠 后 期 胎儿 宫 内 生长 受 限 对 蒙古 绵羊 胎儿 肝脏 细胞 外 基质 合成 的 影响 
何 珊 ! xR AS FRE. 梁 玮 ! 高 oe 


(1. 内 蒙古 农业 大 学 动物 科学 学 院 ， 呼 和 浩特 010018; 2. 内 蒙古 农业 大 学 生命 科学 学 院 ， 呼 


和 浩特 010018; 3. 内 蒙古 生物 制造 重点 实验 室 ， 呼 和 浩特 010018) 


摘 要 : 本 试验 由 在 研究 妊娠 后 期 胎儿 宫 内 生长 受 限 〈IUGR) 对 蒙古 绵羊 胎儿 肝脏 细胞 外 
合成 的 影响 。 选 择 健康 的 、 经 同期 发 情 和 受孕 的 蒙古 绵羊 18 只 ， 随 机 分 为 3 组 ， 代 谢 


能 水 平分 别 为 0.175 (R1 ZH) 、0.330 (R228) 和 0.670 MJ/ (kg BW°75-d) (自由 采 食 组 ， 


CH) ， 每 组 6 个 重复 ， 每 个 重复 1 A. WYR 140 d 时 屠宰 母 羊 ， 测 定 胎儿 肝脏 实质 细胞 


数量 及 细胞 外 基质 含量 。 结 果 表 明 


: R1 组 胎儿 肝脏 重 CP<0.01) 、 肝 细胞 数 CP<0.05) 、 


肝 细 胞 核 直径 (P<0.01) 以 及 工 型 胶原 CP<0.01) 、IH 型 胶原 CP<0.05) 、IV 型 胶原 CP<0.01) 、 


BPRIESA (P<0.01) 、 透 明 质 酸 (P<0.05) 、 纤 连 蛋 白 含 量 (P<0.01) 显著 或 极 显著 低 于 


C 组 ， 且 内 皮 细 胞 数 显 著 高 于 C 组 (P<0.05) ; R2 组 胎儿 肝脏 重 (P<0.05) 、 纤 连 蛋白 含 


垦 后 期 营养 限 饲 蒙古 绵羊 严重 限 


Bl FAS JL AP AEA 


量 CP<0.01) 显著 或 极 显著 低 于 C 组， 而 内 皮 细 胞 数 显著 高 于 C CP<0.05) . ARIES, 


E 长 发 育 ， 代 谢 能 水 平 为 0.175 MJ/ (kg 


BW975.d) 时 ， 胎 儿 肝 脏 细胞 外 基质 合成 受到 了 严重 影响 ， 且 发 生 肝 纤 维 化 修复 反应 ， 代 谢 


能 水 平 为 0.330 MJ/ (kg BW°Sed) 


关键 词 : 营养 限 饲 ， 胎 儿 肝 脏 ， 肝 


中 图 分 类 与 : S826 


时 ， 仅 有 胎儿 


肝脏 纤 连 蛋白 含量 发 生 改 变 。 


Amani: 4 


胞 外 基质 


宫 内 生长 受 限 (intrauterine growth retardation IUGR) 又 称 胎儿 生长 受 限 〈fetal growth 


restriction, FGR) ， 指 及 胎 期 自身 体重 或 器 官 未 达到 遗传 的 生长 潜能 而 导致 胎儿 及 其 器 官 生 


长 发 育 迟 组 中 。IUGR 绵羊 胎儿 的 肝脏 不 可 避免 地 存在 先天 性 不 足 ， 且 显著 影 上 
生长 发 育 和 生理 功能 四。 肝脏 作为 机 体 功能 性 脏 器 ， 许 多 功能 受 细胞 外 基质 (extracellular 


matrix, ECM) 合成 的 影响 B。ECM 
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Ms 
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H4., ECM 主要 包括 胶原 蛋白 工 型 、 胶 原 蛋 白 IJ 型、 胶原 蛋白 IV 型 、 透 


等 加。 肝脏 损伤 导致 ECM 分 泌 减 少 ，ECM 的 代谢 发 生 素 乱 


ISI; ECM 分 泌 变 化 导致 的 并 发 证 常 造成 围 产 期 或 婴儿 早期 的 死亡 
于 ECM 对 于 肝脏 疾病 各 个 阶段 都 发 挥 重 要 作用 ， 深 入 天 


完 妊 娠 后 期 IUGR 对 于 胎儿 肝脏 


ECM 合成 影响 有 利于 早期 肝病 的 预防 ， 提 高 出 生 率 。 本 试验 旨 在 研究 妊娠 后 期 IUGR 对 蒙 


古 绵羊 胎儿 肝脏 ECM 合成 的 影响 ， 为 控制 妊娠 期 胎儿 肝脏 ECM 合成 与 降解 处 于 平衡 状态 
的 研究 和 科学 的 母 羊 妊娠 期 饲养 管理 提供 一 定 的 理论 依据 。 
1 材料 与 方法 
1.1 试验 动物 与 饲养 

选择 体 况 中 等 、2 一 3 胎 次 ， 经 同期 发 情 和 受孕 (Medison-SA-600 B 超 仪 分 析 确 定 均 为 单 
台 ) 的 健康 蒙古 绵羊 18 只 ， 按 体重 随机 分 为 3 个 组 ， 代 谢 能 水 平分 别 为 0.175〈 限 饲 1 组 ， 
R1 组) 、0.330〈 限 饲 2 组 ，R2 组 ) 和 0.670 MJ/ (kg BW075.d) 〈 自 由 采 食 组 ，C 组 ) ， 
每 组 6 个 重复 , 每 个 重复 1 RÉ., XHAN 


1 周 后 ， 按 照 设 定 饲 喂 量 供给 ; C 组 自由 采 


11:00 加 喂 1 次 以 保证 充分 采 食 。 各 组 


样 ， 然 后 混合 ， 供 营养 水 平 测定 名。 饲 草 及 营养 物质 采 食 量 


4 


ATEREAK RAAR EREET, E 


食 。 所 有 试验 羊 08:30、16:00 HEIE 2 次; CA 


自由 饮水 ， 自 由 栈 食 盐 砖 。 每 天 采集 采 食 饲 草 、 剩 草 


K Le 


、 采 食 饲 草 及 剩 料 的 营养 水 平 见 


表 1 饲 草 及 营养 物质 采 食 量 、 采 食 饲 草 及 剩 料 的 营养 水 平 〈 饲 喂 基础 ) 


Table 1 Intakes of grass and nutrients, and nutrient levels of fed grass and left grass (as-fed basis ) 


项 目 Items 


R1 
饲 草 采 食量 Grass intake/ (g/d) 444+8° 
粗 蛋 白质 采 食 量 CP intake/ (g/d) 45+1° 
代谢 能 采 食 量 ME intake/[MJ/(kg 0.175 
BW075.d)] 


代谢 能 ME/(MJ/kg) 


干 物质 DM/% 
粗 蛋 白 CP/% 


粗 


粗 脂 肪 EE/% 
性 洗涤 纤维 NDF/% 
性 洗涤 纤维 ADF/% 
灰分 Ash/% 


组 别 Groups 
R2 


853421° 
86425 
0.330 


采 食 饲 草 剩 草 


C Fed grass Left 
grass 
1 6934308 
171434 
0.670 
8.71 

88.42 92.04 

10.09 9.27 

4.34 2.72 

71.98 71.19 

35.82 36.60 

4.67 4.39 


Chinai Ade HII 
ChinaX iv& VFRATY 


#5 Ca/% 0.57 0.68 
RE P/% 0.09 0.08 


43 12 BZD 


44 妊娠 140 d 将 每 组 6 RAŽE, BEA, 24h, MK 15 h， 称 罕 前 活 重 。 剥 皮 后 沿 腹 中 


45 ” 线 开 膀 ， 取 出 胎儿 ， 随 即 完整 取出 胎儿 肝脏 ， 称 重 ，-80 CRER. 

46 13 胎儿 肝脏 内 实质 细胞 数量 的 测定 

47 在 肝 门 部 切 开 肝脏 ， 取 最 大 切面 处 1 cmxl cmx1 cm 肝脏 组 织 样本 做 成 石蜡 切 块 ， 用 切片 机 做 成 切 
48 ” 片 ， 采 用 苏 木 精 - 伊 红 HE)〉 染色， 利用 专业 图 像 分 析 软 件 Image-pro Plus 6 进行 肝 细胞 数 、 肝 细胞 核 
49 直径、 内 皮 细 胞 数 、 枯 否 氏 细胞 数 测定 。 


50 1.4 胎儿 肝脏 ECM 的 测定 


51 取 上 述 各 组 胎儿 肝脏 组 织 0.5 g 左右 ,于 9 倍 体积 的 0.85% 冷 生理 盐水 匀 浆 ,3 000 r/min 离心 13 min 


52 ”后 ， 取 上 清 液 ， 采 用 酶 联 免 疫 检 测试 剂 例 (南京 建成 生物 工程 研究 所 〉 测 定 胎儿 工 型 胶原 (H142) 、 


53 TTB (H144). VÆRE (H145). BAREA (H148) 和 透明 质 酸 (H141) 含量 ， 严 格 按照 说 明 


T 54 书 测定 各 项 指标 。 


55 1.5 数据 处 理 


56 所 有 数据 采用 SAS 9.0 一 般 线性 模型 统计 分 析 ， 采 用 Duncan 氏 法 进行 多 重 比较 。 


57 2 结 果 


58 ”2.1 妊娠 后 期 IUGR 对 蒙古 绵羊 胎儿 肝脏 重 的 影响 


59 EU a HA IUGR 对 蒙古 绵羊 胎儿 肝脏 重 影响 见 表 2。 妊 娠 140 d IN, R1 组 胎儿 体重 、 肝 脏 重 极 显著 


So 


60 {KFC 4H (P<0.01) ， 且 2 组 间 肝 脏 重 /体重 差异 不 显著 (P>0.05) ; R2 组 胎儿 体重 CP<0.01) 、 肝 及 


61 Æ (P<0.05) 显著 或 极 显著 低 于 C 组 ， 且 2 组 间 肝 脏 重 /体重 差异 不 显著 (P>0.05) 。 


62 表 2 妊娠 后 期 IJUGR 对 蒙古 绵羊 胎儿 体重 、 肝 脏 重 和 肝脏 重 


体重 的 影响 


~ 


63 Table 2 Effects of IUGR during late pregnancy on body weight, liver weight and liver weight/body weight in fetus of Mongolia 


64 sheep 
组 别 Groups 已 值 P-value 
项 目 Items 
RI R2 C 
体重 Body weight/g 3 111.00+94.34° 3 572.60+61.87° 3 977.67+65.03° 0.000 1 
肝脏 重 Liver weight/g 72.17+10.14° ”85.29+3.68b 100.30+10.86° 0.000 4 
肝脏 重 /体重 Liver weight/body weight/% 2.31+0.09 2.44+0.16 2.52+0.10 0.475 1 


65 同行 数据 肩 标 相同 或 无 字母 表示 差异 不 显著 (P>0.05), 相 邻 字母 差异 显著 (P<0.05), 相间 字母 差异 极 显著 (P<0.01)。 


66 FRA. 
67 In the same row, values with the same or no letter superscripts mean no significant difference (P>0.05), while with adjacent 
68 letter superscripts mean significant difference (P<0.05), and with alternate letter superscripts mean significant difference 


69 (P<0.01). The same as below. 


70 ”2.2 妊娠 后 期 IUGR 对 蒙古 绵羊 胎儿 肝脏 内 实质 细胞 数量 的 影响 


Oi Ja HH IUGR 对 蒙古 绵羊 胎儿 肝脏 内 实质 细胞 数量 的 影响 见 表 3。 妊 娠 140d I, R1 ZARA LA 


71 


oy 


72 HŽ CP<0.05) . FAME CP<0.01) 显著 或 极 显 著 低 于 C 组 , 内皮 细胞 数 显著 高 于 C 组 CP<0.05 ) ， 


73 上 且 2 组 间 枯 和 否 氏 细胞 数 差 异 不 显著 CP>0.05) ; R2 组 胎儿 肝脏 的 内 皮 细 胞 数 显著 高 于 C (P0.05) ， 


74 ， 且 2 组 间 肝 细胞 数 、 肝 细胞 核 直 径 、 枯 和 否 氏 细胞 数 差 异 均 不 显著 (P>0.05) 。 


w 76 表 3 妊娠 后 期 IUGR 对 蒙古 绵羊 胎儿 肝脏 内 实质 细胞 数量 的 影响 


Table3 Effects of IUGR during late pregnancy on parenchyma cell number in fetal liver of Mongolia sheep 


组 别 Groups P 值 P-value 
Items 
RI R2 c 

T 和 胞 数 Liver cell number/ 《个 /cm ) 357.8845.48° 370.50+6.83? 377.58+3.50° 0.082 4 
Noo 肝 细 胞 核 直 径 Liver cell nucleus diameter/um 4.74+0.09° 5.1040.11% 5.26+0.07° 0.007 4 
f ZE. i (个 /em? 

We Endothelial cell number/ Cem gis 29.99+1.18a 26.92+41.25 0.052 6 

枯 否 氏 细胞 数 Kupffer Cells number/ (A/cm?) 18.78+0.70 19.39+0.85 18.95+0.64 0.834 2 


77 23 妊娠 后 期 IJUGR 对 蒙古 绵羊 胎儿 肝脏 ECM 含量 的 影响 


78 娠 后 期 ITUGR 对 蒙古 绵羊 胎儿 肝脏 ECM 的 影响 见 表 4。 妊 娠 140 d 时 ，R1 组 胎儿 肝脏 工 型 胶原 


hax 


79 (P<0.01) ~ IÆ E CP<0.05) ~ VÆRE CP<0.01) . RAE A CP<0.01) 、 透 明 质 酸 CP<0.05) 、 


80 ” 纤 连 蛋白 舍 量 (P<0.01) 均 显著 或 极 显 著 低 于 C 组 ;R2 组 胎儿 肝脏 纤 连 蛋白 含量 显著 低 于 C 组 CP<0.01)， 


ta 


81 但 2 组 间 工 型 胶原 、 卫 型 胶原 、 型 胶原 ， 层 秋 连 蛋白 、 透 明 质 酸 含量 差异 均 不 显著 CP>0.05) 。 


82 #4 妊娠 后 期 TUGR 对 蒙古 绵羊 胎儿 肝脏 细胞 外 基质 含量 的 影响 
83 Table4 Effects of IUGR during late pregnancy on ECM contents in fetal liver of Mongolia sheep 
组 别 Groups P {4 P-value 
Ii A Items 
RI1 R2 C 
I 型 胶原 CoL I (ng/mL) 35.77+1.17° 38.4841.17% 42.10+1.67a 0.016 5 
MARE COMTI /(ng/mL) 20.49+2.05° 31.8644.32a 32.9042.99a 0.039 2 
IV 型 胶原 COUN (ng/mL) 5.56+0.30° 8.95+0.27° 7.79+0.78° 0.001 6 


Bie LN/(ng/mL) 32.17+0.202° 34.4441 2600 36.98+1.47° 0.025 9 


ChinaXiv 合 作 期 刊 
透明 质 酸 HA/(ng/mL) 147.56+13.27° 164.96a+17.78" 161.77412.14" 0.401 3 
纤 连 蛋白 FEN/ (ng/mL) 43.82+1.43° 47.8644.54° 66.44+4.78° 0.002 5 
84 3 Ñ È 
85 机 体 正 常生 长 发 育 表现 为 细胞 的 正常 增殖 ， 包 括 细胞 数量 、 体 积 的 增加 。 肝 脏 作为 机 体重 要 的 内 分 


86 ” 泌 器 定 ， 其 基本 的 结构 单位 是 肝 小 叶 ， 肝 小 叶 主 要 由 肝 细 胞 构成 ， 占 了 肝 小 叶 体积 的 75%。 除 肝 细 胞 


87 ”外 ， 肝 小 叶 内 的 其 他 细胞 统称 血 窦 细胞 ， 包 括 内 皮 细 胞 、 肝 巨星 细胞 、 大 颗粒 淋巴 细胞 和 肝 星 状 细胞 等 
88 ”外 。 机 体 及 其 器 官 构成 的 基本 单位 是 细胞 ， 研 究 表 明 ，IUGR 会 严重 影响 胎儿 体重 和 肝脏 重量 ， 导 致 细 


89 ” 胞 大 小 和 细胞 数量 显著 降低 0， 且 母 体 营 养 受 限 会 导致 胎儿 供给 能 量 不 足 ， 体 重 和 肝脏 的 生长 、 发 育 
90 ”调节 和 生理 功能 不 可 避免 地 受到 影响 中。 本 试验 条 件 下 ， 严 重 限 制 了 R1 和 R2 组 胎儿 体重 及 肝脏 重 的 


增长 ， 肝 脏 发 育 受阻 这 与 高 峰 I1 报 道 的 结果 一 致 。 随 着 营养 水 平 的 降低 对 胎儿 肝脏 组 织 细胞 增殖 和 体 


积 增 大 的 影响 逐步 加 深 ， 可 能 是 IUGR 胎儿 体重 及 肝脏 重 降低 的 主要 原因 002223。R1 组 胎儿 肝 细 胞 数 、 


肝 细 胞 核 直 径 显著 或 极 显 著 低 于 C 组 ， 表 明 妊 娠 后 期 IUGR 绵羊 胎儿 肝 细 胞 增殖 能 力 降低 ， 阻 碍 了 细 
胞 体积 的 增 大 ， 不 同 程度 修改 了 胎儿 肝脏 的 生长 发 育 轨道 史 ， 可 能 是 导致 肝 细 胞 数 和 体积 降低 的 重要 


原因 。 另 外 ，R1、R2 组 内 皮 细 胞 数 显著 高 于 C 组 ， 肝 代谢 功能 主要 体现 于 肝 细 胞 功能 "9， 肝 损伤 时 肝 
细胞 、 枯 否 氏 细胞 分 泌 内 皮 细 胞 特异 性 生长 因子 ， 促 进 肝 窦 内 皮 细 胞 增殖 (61。 本 试验 结果 表明 ， 随 着 


母体 受 限 制程 度 加 深 上 胎儿 肝 脏 结构 与 功能 受到 不 同 程度 影响 ， 且 与 张 崇 志 员 的 研究 结果 一 致 。 


ECM 不 仅仅 是 支持 组 织 ,而 且 是 供给 营养 和 免疫 应 答 的 场所 ,适应 外 界 环 境 和 维持 内 部 环境 7。 
ECM 主要 由 肝 细 胞 、 内 皮 细 胞 合成 分 泌 B， 包 括 胶原 蛋白 〈 工 型 胶原 、 匡 型 胶原 、IV 型 胶原 ) 、 和 蛋白 


gpi OEHR) . RRA CERERA, MERGO) 等 4。 胶 原 重 白 为 生物 体 提 供 了 一 种 机 械 支 撑 


作用 ， 维 护 器 官 与 组 织 的 完整 性 ， 保 障 其 正常 功能 的 行使 9， 且 IV 型 胶原 与 层 猫 连 蛋白 共同 构成 基 膜 ， 


102 起 到 ECM 与 外 界 进行 物质 交换 作用 中 。 透 明 质 酸 可 以 阻止 细胞 中 一 些 酶 的 产生 ,减少 自由 基 的 形成 , 防 
是 茶 些 疾病 的 发 
104 KÆMI, H ECM 成 分 与 细胞 生长 和 分 化 等 多 种 细胞 生命 活动 密切 相关 ,对 细胞 的 增殖 与 分 化 起 着 十 分 
日 


103 “” 止 自由 基 破 坏 细胞 结构 20。 层 番 连 蛋白 在 胚胎 发 育 中 发 挥 着 决定 性 作用 ， 其 减少 可 能 


105 ”重要 的 调节 作用 中 。 本 试验 条 件 下 ，R1 组 工 型 胶原 、 巧 型 胶原 、IV 型 胶原 、 层 黏 连 蛋白 、 透 明 质 酸 、 


106 ” 纤 连 蛋白 含量 均 显 著 或 极 显著 低 于 C 组 , H R2 纤 连 蛋白 含 


lm 


显著 低 于 C 组 , 表明 妊娠 后 期 营养 限 饲 使 
107 ”胎儿 肝 细 胞 数 减 少 ， 导 致 ECM 合成 降低 鸣 。 层 符 连 蛋白 在 胚胎 发 育 中 起 重要 作用 ， 维 持 细胞 及 器 官 形 
108 ” 态 ， 调节 细胞 增殖 及 分 化 ， 且 主要 由 上 皮 细 胞 和 内 皮 细 胞 合成 ，IUGR 导致 肝脏 内 皮 细 胞 数 降低 ， 可 能 


109 ”是 影响 层 寿 连 蛋 白 合成 降低 的 重要 原因 [名 。ECM 及 其 组 分 的 变化 可 能 影响 动物 脂肪 细胞 体积 、 数 量 和 
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区 态 等 方面 的 变化 C31, 表明 纤 连 蛋白 是 能 量 限 制 ECM 合成 中 早期 监控 的 重要 指标 。 肝 脏 损 伤 会 使 ECM 


分 泌 降 低 ， 一 方面 营养 限制 导致 ECM 合成 能 力 下 降 ， 另 一 方面 ， 胎 儿 启 动 肝 纤 维 化 修复 反应 中。 胎儿 
ECM 降解 大 于 合成 能 力 ， 平 衡 被 打破 ， 且 可 能 导致 进一步 纤维 化 29。 肝 实质 细胞 损害 ， 通 过 劳 分 泌 途 
径 使 肝 细胞 活化 和 增殖 ， 形 成 肝 纤 维 化 1。 肝 纤 维 化 与 ECM 分 泌 密 切 相关 ， 本 试验 中 ， 重 度 纤 维 化 组 
织 中 层 竹 连 蛋白 含量 升 高 不 明显 ， 可 能 由 于 机 体 修复 能 力 降 低 所 导致 。 层 黏 连 蛋 白 的 结果 与 张 毕 志 094 


Iml 
TEN 


妊娠 后 期 营养 限 饲 蒙古 绵羊 严重 限制 其 胎儿 肝脏 生长 发 育 ， 代 谢 能 水 平 为 0.175 MJ/ (kg BW075.d) 
时 , 胎儿 肝脏 ECM 合成 受到 了 严重 影响 , 且 发 生 肝 纤维 化 修复 反应 ; 代谢 能 水 平 为 0.330 MJ/ (kg BW075 
“d) 时 ， 仅 有 纤 连 蛋白 发 生 改 变 。 
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Abstract: This study investigated the effects of fetal intrauterine growth retardation (IUGR) during late 
pregnancy on extracellular matrix synthesis in fetal liver of Mongolia sheep. Eighteen Mongolia sheep were 
allocated to three groups with 6 replicates per group and 1 sheep per replicate. Metabolizable energy (ME) 
level was 0.175 (R1 group), 0.330 (R2 group) and 0.670 MJ/ (kg BW°”°-d) (Ad libitum group, C group), 
respectively. At day 140 of gestation, ewes were slaughtered to determine parenchyma cell number and 
extracellular matrix contents in liver of their fetuses. The results showed that liver weight (P<0.01), liver cell 
number (P<0.05) , liver cell nucleus diameter (P<0.01), and the contents of collagen type I (P<0.01) ， 
collagen type III (P<0.05) ,collagentype IV (P<0.01) , laminin (P<0.01) , hyaluronic acid (P<0.05) 
and fibronectin (P<0.01) in fetal liver of R1 group were significantly lower than those of C group, and 
endothelial cell number in fetal liver was significantly higher than that of C group (P<0.05) ; significantly 
higher fetal liver weight (P<0.05) and fibronectin content (P<0.01) were founded in R2 group compared to C 
group, and endothelial cell number in fetal liver were greatly enhanced in R1 group compared to C group 

(P<0.05) . The results indicate that nutrition restriction during late pregnancy of Mongolia sheep restricts 
growth and development of fetal liver, and a serious impact on the synthesis of extracellular matrix is found 
when ME level is 0.175 MJ/ (kg BW°>*d) , and liver fibrosis repair reaction also occurs; only the change of 

fibronectin content in liver fetal is found when ME level is 0.330 MJ/ (kg BW°7>*d) . 


Key words: nutrition restriction; fetal liver; liver parenchyma cell; extracellular matrix 
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